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Stany przednowotworowe
sromu: srodnabfonkowa
neoplazja sromu, choroba

Pageta oraz czerniak in situ

Annelinde Terlou,! Leen J. Blok,! Theo ).M. Helmerhorst,! Marc Van Beurden?

STRESZCZENIE

Nie ma badan przesiewowych wykrywajacych nowotwory sromu lub ich zmiany prekurso-
rowe, dlatego ginekolodzy, dermatolodzy i inni przedstawiciele opieki zdrowotnej dziata-
jacy w tym obszarze medycyny powinni zna¢ cechy kliniczne, zachowanie i postepowanie
w przypadku réznych przednowotworowych zmian w okolicy sromu - $rédnabtonkowe;j
neoplazji sromu (vulvar intraepithelial neoplasia, VIN), choroby Pageta i czerniaka in situ.
W 2004 roku, Miedzynarodowe Towarzystwo Badafi Choréb Sromu (International Society
for the Study of Vulvar Disease, ISSVD) przedstawito nowg klasyfikacje VIN, dzielgc ptasko-
nabtonkowsa VIN na typ zwykly zwigzany z zakazeniem HPV oraz typ zr6znicowany zwia-
zany z liszajem twardzinowym. W tym opracowaniu zostaly przedstawione istotne kwestie
dotyczace VIN, choroby Pageta oraz czerniaka in situ okolicy sromu, ich charakterystyka
epidemiologiczna, rozpoznawanie, postepowanie oraz potencjal ztosliwosci.

SLOWA KLUCZOWE
$rodnablonkowa neoplazja sromu, HPV, liszaj twardzinowy, czerniak in situ, choroba Pageta

Srédnabtonkowa neoplazja sromu

NAZEWNICTWO | KLASYFIKACJA

Srédnablonkowa neoplazja sromu (vulvar intraepithelial neoplasia, VIN) jest stanem przed-
nowotworowym skoéry, bedacym czesto przyczyng ciezkiego i dlugotrwatego $wigdu, bélu,
a takze dysfunkcji psychoseksualnych. Szeroki zakres obrazéw klinicznych i histopatolo-
gicznych spowodowal podziat choroby na dwa typy: VIN typu zwyklego, ktéra wywotana
jest przez przetrwalg infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus,
HPV) wysokiego ryzyka oraz VIN typu zréznicowanego, ktéra zwigzana jest z liszajem
twardzinowym (lichen sclerosus, LS). W 1912 roku Bowen po raz pierwszy opisal zmia-
ny $rédnabtonkowe w obrebie nabtonka plaskiego — od tego czasu uzywano do ich okre-
$lenia r6znych terminéw. W 1965 roku Kaufman podzielit zmiany przednowotworowe na
trzy kategorie: erytroplazje Queyrat, bowenoid carcinoma in situ i carcinoma simplex.!
Miedzynarodowe Towarzystwo Badafi Choréb Sromu (ISSVD) w 1976 roku przedstawito
uproszczone nazewnictwo, zastepujac wszystkie wczesniejsze terminy rakiem in situ i aty-
pig sromu.? Dziesieé¢ lat pézniej terminy te zastgpiono pojedynczym okresleniem $rédna-
blonkowa neoplazja sromu. Dodatkowo VIN zostala podzielona, analogicznie do $rédna-
blonkowej neoplazji szyjki macicy (cervical intraepithelial neoplasia, CIN), na trzy podtypy:
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VIN1 (fagodna dysplazja), VIN2 (umiarkowana dyspla-
zja) i VIN3 (ciezka dysplazja).? Powyzszy system stop-
niowania sugeruje biologiczne kontinuum zmian typu
VIN. Istnienie takiego kontinuum nie zostalo jednak
potwierdzone danymi kliniczno-histopatologicznymi.
Dlatego ISSVD w 2004 roku wprowadzilo nowy po-
dzial VIN na typ zwykly i zréznicowany. Obydwa typy
réznig sie etiologia, morfologia zmian, biologia, ce-
chami klinicznymi oraz potencjatlem zlosliwienia.*>
Klasyfikacja WHO dzielagca VIN na VIN 1, 2 i 3 jest
wciaz powszechnie stosowana.

VIN typu zwyklego (usual type VIN, uVIN) zostala
podzielona wedlug obrazu histopatologicznego na typ
brodawczakowaty, bazaloidalny lub mieszany (brodaw-
czakowato-bazaloidalny). Jest ona spowodowana prze-
trwalym zakazeniem wirusem HPV wysokiego ryzy-
ka lub onkogennym (gtéwnie typem 16, 18 lub 33).7
Gloéwnie wystepuje u mlodszych kobiet i moze mieé po-
staé¢ wieloogniskowsa.

VIN typu zréznicowanego (dVIN) wystepuje rzadziej
— dotyczy mniej niz 2-5% wszystkich zmian typu VIN,
ale cechuje si¢ najwyzszym potencjalem zlosliwienia.l-8
Nie ma zwigzku z zakazeniem HPV, ale jest zwigzana
z LS, ponadto zwykle obserwowana jest u starszych ko-
biet.” Ma zwykle charakter jednoogniskowy i wykazuje
silng korelacj¢ z przebytym lub wspdlistniejacym inwa-
zyjnym rakiem kolczystokomérkowym sromu (squamo-
us cell carcinoma, SCC).10,11

Opro6cz zmian w klasyfikacji VIN, ISSVD wprowa-
dzito réwniez modyfikacje systemu stopniowania VIN.
W niektérych badaniach wykazano nakladanie sie roz-
poznan VIN2 i VIN3, a VIN1 stwierdzano tylko w przy-
padku klykcin konczystych.1%12 Dodatkowo stwierdzo-
no brak powtarzalno$ci rozpoznania patologicznego
VINI, VIN2, VIN3, a ponadto wieksza powtarzalno$é
tacznego rozpoznania VIN2 i VIN3.1213 Obecnie, ter-
min VIN jest stosowany tylko w przypadku zmian histo-
patologicznych wysokiego stopnia (VIN2 i VIN3). VIN1
juz nie jest wykorzystywany.

EPIDEMIOLOGIA

W ostatnich dziesiecioleciach wystepowanie VIN wzro-
sto, najprawdopodobniej z powodu wzrostu zakazen
wirusem HPV. Ogdélna czesto$¢ wystepowania raka kol-
czystokomérkowego sromu pozostata taka sama.®14-16
W niektérych badaniach stwierdzano zwigkszenie licz-
by przypadkéw raka kolczystokomérkowego sromu
u mlodszych kobiet z zakazenia HPV w wywiadzie
i VIN.!6-18 W niedawno przeprowadzonym w Holandii
badaniu podczas 14-letniej obserwacji analizowano
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czesto$é wystepowania uVIN, dVIN i raka kolczysto-
komérkowego sromu. Czesto$¢ wystepowania uVIN
wzrosta niemal dwukrotnie od 1,2/100 000 w 1992 roku
do 2,1/100 000 w 2005 roku, a czesto§¢ wystepowania
dVIN dziewieciokrotnie — od 0,013 do 0,121/100 000
kobiet, podczas gdy czestosé wystepowania raka kol-
czystokomérkowego sromu nie zmienita sie.® Czestosé
wystepowania inwazyjnego raka kolczystokomérkowe-
go sromu wzrasta wraz z wiekiem,31° raka kolczystoko-
mérkowego sromu obserwuje si¢ czeSciej u kobiet rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z kobietami innych ras.!®

ETIOLOGIA
Srédnablonkowa neoplazja sromu typu zwyklego.
Ryzyko zakazenia HPV w ciggu catego Zycia w spote-
czenstwach zachodnich wynosi okoto 80%, okoto 40%
wszystkich aktywnych seksualnie dorostych kobiet co
najmniej raz w zyciu zakaza sie wirusem HPV wysokie-
go ryzyka (high risk HPV, hrHPV).20 Utrzymywanie sie
infekcji hrHPV — obserwowane w mniej niz 10% przy-
padkéw — moze prowadzi¢ do rozwoju stanéw przed-
nowotworowych dolnego odcinka okolicy anogenital-
nej, takich jak uVIN.21-23

Wigkszosé (90%) przypadkéw VIN nalezy do typu
zwyktego, w ktérego etiologii istotng role odgrywa prze-
trwale zakazenie hrHPV. Rozpowszechnienie zakazenia
HPV w tej grupie wynosi 72-100%, przy czym w wiek-
szoéci przypadkéw wykrywany jest wirus HPV16.724-29

Immunosupresja i palenie tytoniu, zmniejszajace
odporno$é¢ miejscows, sg istotnymi czynnikami ryzyka
VIN;30-34 wiadomo, ze chore w stanie immunosupresji,
na przyklad zakazone wirusem HIV, nalezg do grupy
zwiekszonego ryzyka rozwoju uVIN.31:3336 W kilku ba-
daniach dotyczacych immunologii wykazano, ze odpo-
wiedZ immunologiczna gospodarza odgrywa kluczowa
role w ustepowaniu lub utrzymywaniu sie VIN zwigza-
nej z zakazeniem HPV.37-4! Zmiany uVIN charakteryzu-
ja sie stanem immunosupresji w obrebie naskérka,*041
podczas gdy w skérze wlasciwej odpowiedZ immunolo-
giczna na zakazenie HPV wysokiego ryzyka jest zmniej-
szona i niewystarczajaca.383%4! Ponadto obserwowa-
no spontaniczne ustepowanie VIN u kobiet z wyrazng
odpowiedzig limfocytéw T swoistg dla HPV, podczas
gdy w przypadku przetrwalego zakazenia nie stwier-
dzano odpowiedzi limfocytéw T skierowanej przeciwko
HPV37

W procesach zwigzanych z zakazeniem HPV docho-
dzi do kilku zmian molekularnych spowodowanych za-
kazeniem i nastepows integracja hrHPV. Genom HPV
koduje kilka bialek wirusowych, z ktérych najwicksze
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znaczenie majg onkoproteiny E6 i E7. Biatko E6 wi-
rusa HPV oddzialuje na gen supresorowy guza p53,
prowadzac do jego dysfunkcji i w rezultacie braku za-
trzymania cyklu komérkowego.*? Biatko E7 wirusa
HPV inaktywuje gen supresorowy retinoblastoma pRb,
co prowadzi do nadmiernej ekspresji biomarkeréw
pléink4a i p14at oraz hiperproliferacji zakazonych ko-
moérek.*344 W rezultacie, w wickszoéci zmian typu
uVIN markery p1642 i p14a s3 dodatnie, a marker
p53 ujemny.*+8 Zwickszong ekspresje p161K42 w po-
taczeniu z malg ekspresjg p53 czedciej obserwowano
u mlodych kobiet w poréwnaniu ze starszymi z rakiem
kolczystokomérkowym sromu.*?

Markery te nie réznicujg jednak uVIN z dVIN.
Duza ekspresje p16%k42 obserwowano we wszystkich
guzach zwigzanych z uVIN, ale takze w przypadku
10 sposréd 105 guzéw zwigzanych z dVIN. Niemal
wszystkie guzy zwigzane z dVIN byly HPV ujemne
i zaden z nich nie wykazywal integracji wirusa HPV;
inaczej bylo w przypadku guzéw zwigzanych z uVIN,
gdzie w 23 spoéréd 25 stwierdzono zintegrowany
genom HPV>0 Ostatnio wykazano, ze we wszystkich
zmianach typu dVIN wystepowal dodatkowy fragment
chromosomu 3q26; a w zmianach typu uVIN wykry-
to go tylko u 50%. Zaburzona réwnowaga w obre-
bie fragmentu chromosomu 3q26 moze cechowaé si¢
dodatkowg warto$cig diagnostyczng w rozpoznawa-
niu zmian typu VIN wraz z barwieniem w kierunku
pléink4a i p53_51

Neoplazja srodnabtonkowa typu zréznicowanego

W przeciwienstwie do uVIN, obecno$¢ HPV w dVIN
jest bardzo rzadka, a doktadna przyczyna dVIN pozo-
staje wcigz niejasna.!1905233 Przypuszcza sie, ze dVIN
wigze sie z liszajem twardzinowym,? a wyniki kilku
badan wskazujg na jasny zwigzek miedzy dVIN a LS,
w obrebie skéry przylegajacej do raka kolczystokomér-
kowego sromu.>*>8 Wydaje sie jednak, ze VIN zwigza-
na z LS bez wspdlistniejacego raka kolczystokomérko-
wego sromu jest bardziej prawdopodobna w przypadku
typu niezréznicowanego.> Przerost nablonka ptaskiego
jest réwniez czesto obserwowany w obrebie przyleglego
naskérka pacjentek z dVIN i moze by¢ jednym z eta-
péw karcynogenezy.!!00 DVIN jest czesto HPV ujemna
i p53 dodatnia.l14561,62

OBRAZ KLINICZNY | ROZPOZNANIE

Obraz kliniczny VIN jest réznorodny. Zmiany moga
by¢ czerwone, biate lub pigmentowane, plaskie i wy-
nioste, moga wystepowaé nadzerki lub owrzodze-
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nia. Objawy, takie jak $wiad czy bdl, sa obserwowane
u okoto 60% chorych.63%4 Ze wzgledu na brak jakich-
kolwiek objawéw podmiotowych istotne jest doktadne
badanie okolicy sromu. Cechami klinicznymi pomoc-
nymi w postawieniu wlasciwego rozpoznania sg kolor,
grubos¢ i powierzchnia zmian, a takze liczba ognisk.!
Potwierdzenie rozpoznania mozliwe jest po biopsji
w znieczuleniu miejscowym najbardziej podejrzanej
czesci zmiany.®>

Najczesciej zajetymi okolicami sg wargi wieksze
i mniejsze oraz wedzidetko warg sromowych.32:36
Zmiany uVIN majg czesto charakter wieloognisko-
wy.263.64 Choroba wieloogniskowa (zmiany na szyjce
macicy, w pochwie lub okolicy odbytu) wystepuje cze-
sto u chorych z uVIN i jest zwigzana z wiekiem, a jej
czesto$é zmniejsza sie z 59% u kobiet miedzy 20 a 34 r.z.
do 10% u kobiet powyzej 50 r.2.92%32.66 Dlatego uwazne
badanie dolnego odcinka okolicy anogenitalnej (srom,
krocze i okolica okotoodbytowa), obejmujgce réwniez
szyjke macicy i pochwe jest obowigzkowe.

Rozpoznanie dVIN jest wyzwaniem. Prawie zawsze
zmiany dVIN sg obserwowane w zmianach typu li-
szaja twardzinowego (LS) lub liszaja ptaskiego (lichen
planus, LP). dVIN mozna podejrzewaé przy obecnosci
zmian o zabarwieniu czerwonym, a takze obszaréw
z hiperkeratoza, owrzodzeniem lub szorstka, nieregu-
larng powierzchnia.”!! Pacjentki czgsto zglaszaja obja-
wy zwigzane z dlugotrwalym przebiegiem LS lub LP
- $wiad lub pieczenie sromu.!!

Ze wzgledu na duzy potencjal zlo$liwienia dVIN,
wszystkie podejrzane zmiany u chorych na LS lub LP
powinny by¢ bezzwlocznie poddawane biopsji lub wy-
cieciu w celu uzyskania wiarygodnego rozpoznania hi-
stopatologicznego.

HISTOLOGIA

Neoplazja sré6dnabtonkowa typu zwyktego

Histopatologicznie uVIN dzieli sie na podtyp brodaw-
czakowaty i bazaloidalny. Ich rozpoznanie jest tatwe.
Zazwyczaj naskorek ulega pogrubieniu z towarzyszaca
powierzchniowa hiper- lub parakeratoza. Nie dochodzi
do dojrzewania komoérek z towarzyszaca hiperchroma-
zja jadra komérkowego, pleomorfizmem i licznymi fi-
gurami podzialu na wszystkich poziomach naskérka.’
Proces $rédnablonkowy moze réwniez obejmowaé
przydatki skory.9869 W brodawczakowatym podtypie
VIN naskérek ma szerokie i gleboko siegajace sople,
czesto potozone blisko powierzchni, co prowadzi do
charakterystycznego brodawczakowatego wygladu.
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Obserwuje sie wyrazny polimorfizm komoérkowy,
a takze wyraznie nieprawidtowe dojrzewanie ko-
morek. Czesto widoczne sa koilocytoza, ciatka okra-
gle, wielojadrowos¢, nieprawidtowe figury podziatu
i akantoza.? Bazaloidalny podtyp VIN charakteryzu-
je sie pogrubieniem naskérka ze stosunkowo ptaska
i niebrodawkujacg powierzchniag. W obrebie naskoérka
widoczna jest duza liczba stosunkowo jednakowych,
niezréznicowanych komoérek o wygladzie bazaloidal-
nym. Figury mitotyczne sg liczne, ale koilocyty i ciatka
okragle wystepuja rzadziej niz w brodawczakowatej
postaci VIN. Cechy brodawczakowatej i bazaloidalnej
postaci VIN stwierdza sie czesto w obrebie tej samej
zmiany, ktérg okresla sie terminem mieszanej pos-
taci VIN.?

VIN typu zrbéznicowanego mozna tatwo pomylié
z fagodnymi zmianami skérnymi ze wzgledu na wysoki
stopien zréznicowania komoérek oraz brak rozleglego
nietadu komérkowego.>*11.62 Obraz histologiczny obej-
muje pogrubialy nablonek z parakeratoza, wydtuzone
i tworzace anastomozy sople naskérkowe oraz powiek-
szone, nieprawidlowe keratynocyty z przedwczesnym
eozynofilowym réznicowaniem cytoplazmatycznym.”11
Te nieprawidlowe keratynocyty sg ograniczone do pod-
stawnych i przypodstawnych warstw naskérka i sg
cechg charakterystyczng dVIN.? Nie przeprowadzono
zadnych badan oceniajacych powtarzalno$é histopa-
tologicznych rozpoznan dVIN. Barwienie z uzyciem
MIB1 (Ki-67), markera uwidaczniajacego dzielace sie
komoérki, moze byé pomocne w odréznieniu dVIN od
prawidlowego nabtonka sromu. Warstwa podstawna
dVIN jest dodatnia dla MIB1, podczas gdy prawidlowy
nabtonek sromu charakteryzuje sie niemal catkowicie
MIB1 ujemna warstwg podstawng.’® Innym narze-
dziem, ktére moze byé pomocne, jest barwienie w kie-
runku biatka p53. Zmiana w genie supresorowym guza
p53 wydaje sie zaangazowana w rozwdéj dVIN, a nad-
ekspresja p53 zostata wykazana w dVIN.!!

ASPEKT PSYCHOSEKSUALNY

Poniewaz czesto$¢ wystepowania VIN wzrosta gwal-
townie — szczegblnie u mlodych kobiet!® — nalezy po-
$wieci¢ uwage powiktaniom psychoseksualnym VIN
i wyciecia sromu. Liczba badan dotyczacych aspek-
tu psychoseksualnego VIN jest jednak ograniczona.
Leczenie chirurgiczne zmian sromu moze prowadzié
do znieksztalcen, pooperacyjnego zmniejszenia jakosci
zycia (quality of life, QoL) oraz upo$ledzenia czynnosci
seksualnych.”!"73 Ponadto czynnosci seksualne zaleza
od zakresu operacji.”374 Dlatego leczenie oszczedzajace
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anatomie sromu, takie jak imikwimod lub waporyzacja
laserem CO,, moga mie¢ istotne znaczenie w zapobie-
ganiu powikltaniom psychoseksualnym. Nie przepro-
wadzono jednak duzych badan poréwnujacych wplyw
r6znych metod leczenia VIN na jako$¢ zycia. Niedawno
oceniano rozpowszechnienie zaburzen psychoseksual-
nych u kobiet z VIN. Zaburzenia lgkowe o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego stwierdzono u 32% bada-
nych, a depresje w stopniu od umiarkowanego do ciez-
kiego u 18% badanych.”® Te czynniki psychologiczne
byly silnymi determinantami jakosci Zycia, podczas gdy
zmienne kliniczne, takie jak czas trwania choroby, obja-
wy i liczba metod leczenia, nie mialy na nig wymierne-
go wplywu. Podsumowujac, lekarze powinni zwracaé
uwage na psychologiczne i seksualne konsekwencje le-
czenia VIN. Przyszle badania powinny skupiaé si¢ na
czynnikach predykcyjnych, ktére uposledzajg czynnosci
seksualne oraz jako$¢ zycia po zabiegach wyciecia VIN
oraz oceni¢ czy jako$¢ zycia i czynno$ci seksualne sg
lepsze po zastosowaniu leczenia oszczedzajacego ana-
tomig i czynno$¢ sromu.

METODY LECZENIA

Srédnabtonkowa neoplazja sromu typu zwykfego

Przez dtugi czas wybér metody leczenia uVIN byl po-
dyktowany przednowotworowym charakterem choro-
by. Dawniej w celu usuniecia choroby przeprowadzano
rozlegle operacje, takie jak wulwektomia. Niezaleznie
od metody leczenia chirurgicznego, marginesy wycie-
cia sg czesto dodatnie, czesto wystepuja réwniez na-
wroty.0476.77 W 1995 roku Kaufman zwrécil uwage
na znaczenie indywidualizacji leczenia. Powinno by¢
ono ukierunkowane na zachowanie prawidlowej ana-
tomii i czynnosci sromu.”® Dlatego ograniczone lecze-
nie chirurgiczne polegajace na wycieciu chirurgicznym
wszystkich widocznych zmian bylo w ostatnich deka-
dach technikg z wyboru.”® Leczenie chirurgiczne moze
by¢ przeprowadzane na rézne sposoby. Pojedynczo lub
w skojarzeniu stosowano chirurgie ,zimnego noza”
i waporyzacje laserem CO,. Waporyzacja laserem moze
by¢ skuteczng metoda leczenia obszaréw pozbawio-
nych owlosienia. Technika ta niszczy jednak catg tkan-
ke, zaleca sie wiec pobranie biopsji przed zabiegiem.!.76
Podsumowujac, metoda chirurgiczna jest skuteczna
w usuwaniu zmian przednowotworowych, jednak cze-
sto$¢ nawrotéw jest duza, a leczenie wplywa na jako$é
zycia i czynnosci seksualne chorych.

Gléwnymi zaletami leczenia zachowawczego sg za-
chowanie anatomii sromu i jego czynnos$ci. Leczenie
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miejscowe jest atrakcyjne, poniewaz moze by¢ stosowa-
ne bezposrednio przez pacjentke i fatwo mozna moni-
torowac jego skuteczno$¢. Leczenie miejscowe nie daje
jednak mozliwosci oceny preparatu histologicznego,
co moze prowadzi¢ do przeoczenia wczesnej inwazji.
Dlatego przed jego rozpoczeciem wazna jest doktadna
biopsja.

Imikwimod w postaci 5% kremu jest miejscowym
modulatorem odpowiedzi immunologicznej, dziala-
jacym przez wigzanie sie z receptorem toll-podob-
nym 7 (toll-like receptor, TLR) na powierzchni komo-
rek dendrytycznych, co prowadzi do wydzielania cy-
tokin prozapalnych. Powoduje to indukcje odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko guzowi.”®-80
Skuteczno$é imikwimodu oceniono w kilku badaniach.
W przegladzie systematycznym przedstawiono wyniki
badan przeprowadzonych u 210 pacjentek, w 17 bada-
niach (badanie randomizowane, 10 serii przypadkéw
oraz 6 opiséw przypadkéw). Czas leczenia wahat sie
od 3 do 32 tygodni, a okres obserwacji od tygodnia do
30 miesiecy. Catkowite ustgpienie zmian obserwowano
u 26-100% chorych, u 0-60% nastgpita czeSciowa re-
gresja, a u 0-37% wznowa. Najczestszymi dzialania-
mi niepozadanymi byly miejscowe pieczenie i bol.8!
Analiza danych dotyczacych nawrotéw po leczeniu imi-
kwimodem, w poréwnaniu z leczeniem chirurgicznym,
wykazala, ze wskaznik nawrotéw po 16 miesigcach
wynosit 20,5% u chorych leczonych imikwimodem
i 53,5% u leczonych chirurgicznie.®? Przeprowadzono
dwa randomizowane badania z podwdjnie $lepa préba
poréwnujace placebo i imikwimod.833* W pierwszym
31 chorych leczono zwiekszajacg sie dawkg preparatu
przez 16 tygodni. W grupie leczonej imikwimodem cat-
kowitg regresje zaobserwowano u 81%, za$ czeSciowg
u 10% pacjentek, przy catkowitym braku odpowiedzi
na leczenie placebo. Nie zaobserwowano progresji do
choroby inwazyjnej.83 W drugim badaniu randomizo-
wanym zmniejszenie powierzchni zmian skérnych za-
obserwowano w 81% przypadkéw (35% odpowiedz
catkowita, 46% odpowiedZ czeSciowa) w pordéwnaniu
z 0% w grupie placebo (p <0,001). Ponadto nie wyka-
zano DNA HPV u 58% chorych po leczeniu imikwimo-
dem. U dwéch chorych przyjmujacych placebo i jednej
leczonej imikwimodem doszlo do progresji choroby do
stadium inwazyjnego (<1 mm). Zmniejszenie zmian
chorobowych bylo zwigzane z czeSciowg normalizacjg
liczby komoérek immunokompetentnych. Wykazano, ze
imikwimod zwieksza aktywno$é limfocytéw T CD4+
HPV16 swoistych u pacjentek z VIN, ale sita i swo-
istoé¢ nie miala zwigzku z odpowiedzig kliniczna.8>

TOM 3 NR 1 2012 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

ONKOLOGIA

W innym badaniu oceniano znaczenie interferonu vy
(IFNy) swoistego dla HPV16 zwigzanego z odpornosciag
T-komérkowg CD4+ w ocenie skutecznos$ci klinicznej
leczenia imikwimodem.3¢ Nie stwierdzono wzrostu od-
powiedzi limfocytéw T CD4+ swoistej dla HPV16 pod
wplywem leczenia imikwimodem, ale co ciekawe, ist-
niejagca wezesniej odpowiedz limfocytéw T swoista dla
HPV typu 1 wigzala sie z korzystniejszymi wynikami
leczenia imikwimodem.8¢ Imikwimod jest obecnie za-
lecany jako leczenie pierwszego rzutu VIN. Do tej pory
nie ogloszono danych z dtugoterminowych obserwacji
po leczeniu imikwimodem i sg one oczekiwane w naj-
blizszej przysztosci.

W miejscowej terapii fotodynamicznej (photodyna-
mic therapy, PDT) wykorzystuje si¢ lokalizujgca guz
substancje uwrazliwiajacg na $wiatlo, kwas 5-ami-
nolewulinowy (ALA), w polaczeniu z nietermicznym
$wiattem o odpowiedniej dlugosci fali, w celu spowo-
dowania $mierci komérkowej indukowanej tlenem.
Skuteczno$¢ metody zostala udowodniona w nieczer-
niakowym raku skéry.3” W celu oceny skutecznoéci tego
leczenia w uVIN przeprowadzono kilka nierandomizo-
wanych i niekontrolowanych badan. Wskazniki odpo-
wiedzi wahaly sie od 0 do 71%.8893 Male, pojedyncze
ogniska czesto odpowiadajg na PDT, gorzej za$ wielo-
ogniskowe, pigmentowane lub bardziej zaawansowane
zmiany. Ponadto w przypadku zmian uVIN, ktére nie
odpowiedzialy na leczenie, cze$ciej wykrywano HPV
w poréwnaniu ze zmianami uVIN odpowiadajacymi na
leczenie.8890 Wskaznik nawrotéw (okoto 48%) nie rézni
si¢ istotnie od leczenia chirurgicznego lub waporyzacji
laserem. Zaletami terapii fotodynamicznej sa minimal-
ne uszkodzenie tkanek, krétki czas gojenia oraz niewiel-
kie dziatania niepozadane.38°3 Ostatnio opublikowano
wyniki badania, w ktérym 20 chorych z uVIN poddano
leczeniu sekwencyjnemu imikwimodem w skojarze-
niu z PDT. Ogblny wskaznik odpowiedzi wyniost 55%,
w 52 tygodniu badania u 65% chorych nie bylo obja-
wéw, w poréwnaniu z 5% na poczatku badania.?

Aby wzmocni¢ odporno$é zalezng od limfocytéw T
w zmianach typu uVIN, opracowano szczepionki lecz-
nicze. Wiekszo$¢ z nich wywotuje swoistg odpornosé
skierowang przeciwko biatkom E6 i E7. Zmniejszenie
rozmiaréw zmian o co najmniej 50% obserwowano
u 8 z 18 chorych szczepionych TA-HPV, rekombinowa-
nym wirusem ospy krowiej,”® podczas gdy inni badacze
obserwowali po tej samej szczepionce zmniejszenie roz-
miaru zmian o 50% u 5 z 12 pacjentek. U jednej z cho-
rych stwierdzono catkowitg regresje zmian.”” W dwéch
badaniach oceniano skuteczno$¢ trzech szczepien biat-

21


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

ONKOLOGIA

kiem HPVL2E6E7 skojarzonym z pojedyncza dawka
szczepionki wirusem krowianki wykazujacym ekspresje
bialek E6/E7 HPV 16/18 podawang przed cyklem szcze-
pief lub po nim.?3% Sposréd 39 pacjentek u 9 zmia-
na zmniejszyla sie, u 25 jej wielko$¢ nie zmienila sie,
au 5 doszlo do progresji choroby. Udowodniono, ze taki
spos6b podawania jest immunogenny, ale nie wykazano
zwigzku miedzy wywotywaniem odpornosci swoistej
dla HPV16 oraz wynikéw klinicznych.?8%? W ostatnio
przeprowadzonym badaniu 20 kobiet z VIN wysokie-
go stopnia z obecnos$ciag HPV16 bylo szczepionych
trzy- lub czterokrotnie mieszaning dlugotancuchowych
peptydéw z onkoprotein E6 i E7 HPV-16. Trzy miesig-
ce po szczepieniu u 5 kobiet stwierdzono catkowitg re-
gresje zmian, a po dwunastu miesigcach od ostatniego
szczepienia ich liczba wzrosta do 9. Calkowita odpo-
wiedZz utrzymywala sie w 24 miesigcu obserwacji.
Dodatkowo, czesciowa odpowiedz byla obserwowana
u 7 pacjentek po 3 miesigcach oraz u 6, po 12 miesig-
cach obserwacji. Odpowiedzi T-komérkowe wywotane
szczepionka byly obserwowane u wszystkich chorych.
Kobiety, u ktérych stwierdzono catkowita odpowiedz
na leczenie, wykazywaly istotnie silniejsza odpowiedz
limfocytow T CD4+ zwiazang z IFNy oraz szerokg od-
powiedz limfocytéw T CD8+ w poréwnaniu z pacjent-
kami nieodpowiadajacymi na terapie i z tego wzgledu
calkowite odpowiedzi wydawaly sie skorelowane z wy-
wolywaniem odpornosci swoistej dla HPV-16.100

W przeszloéci pod katem leczenia VIN badano kilka
innych opcji terapeutycznych, takich jak stosowanie
5-fluorouracylu, cydofowiru, interferonéw oraz indo-
lo-3-karbinolu.191-105 W tych badaniach uczestniczy-
ta niewielka liczba chorych i ze wzgledu na niewielka
skuteczno$é lub ciezkie dziatania niepozadane zadne
z nich nie jest standardowym leczeniem VIN.

Jak wykazano badajac wiele metod leczenia VIN,
zadna z nich nie jest w 100% skuteczna, a wiele sta-
nowi obcigzenie dla pacjentki. W zwigzku z tym nie-
ktére chore nie podejmujg leczenia. Jedng z mozliwosci
jest strategia typu ,czekaj i patrz”, ukierunkowana na
kontrole objawéw i prewencje rozwoju nowotworu. 00
Wskazane sg czeste wizyty kontrolne obejmujgce do-
ktadne badanie kliniczne , a w razie podejrzenia rozwo-
ju raka biopsja skéry do badania histopatologicznego.

Odpowiedz immunologiczna gospodarza odgrywa
istotng role w usuwaniu HPV, stad szczepienie profi-
laktyczne moze by¢ skuteczng metodg zapobiegajaca
chorobom zwigzanym z zakazeniem HPV. W celu za-
pobiegania infekcji oraz nastepowemu rozwojowi CIN
(cervical intraepithelial neoplasia) i raka szyjki macicy
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w ciggu ostatnich lat opracowano kilka szczepionek.
Dostepna jest czterowalentna szczepionka skierowana
przeciwko HPV 16, 18, 6 i 11 oraz szczepionka dwu-
walentna skierowana przeciwko HPV 16 i 18. W ana-
lizie skojarzonej trzech badan randomizowanych
szczepionka czterowalentna byla w 97% skuteczna
w zapobieganiu uVIN zwigzanej z zakazeniem HPV 16
i 18 w populacji bez takiego zakazenia w czasie pierw-
szego szczepienia oraz skuteczna w 100% w popula-
¢ji, u ktérej nie wystepowalo takie zakazenie do konica
cyklu szczepien. W populacji leczonej zgodnie z intencjg
(obejmujacej kobiety, ktére pierwszego dnia mogly by¢
zakazone HPV16 lub HPV18), skuteczno$¢ szczepionki
wynosita 71%.197 Nie ma danych dotyczacych wplywu
szczepionki dwuwalentnej na rozwéj uVIN.

Srédnabtonkowa neoplazja sromu
typu zréznicowanego

Zalecanym leczeniem dVIN jest radykalne wyciecie chi-
rurgiczne ze wzgledu na jej czeste wystepowanie z in-
wazyjnym rakiem kolczystokomérkowym. Obserwacja
powinna odbywac sie w specjalistycznej klinice zajmu-
jacej sie chorobami sromu lub powinna byé prowadzo-
na przez specjaliste zajmujacego sie chorobami sromu,
ktéry odbyt dodatkowe szkolenie dotyczace leczenia
tych choréb.108

POTENCJAL ZLOSLIWIENIA

Srédnabtonkowa neoplazja sromu typu zwykfego

Chociaz dVIN cechuje si¢ znacznie wickszym poten-
cjalem zlosliwienia niz uVIN,®11,57.67 nie nalezy ba-
gatelizowaé potencjatlu zlosliwienia uVIN. Wykazano,
ze uVIN charakteryzuje duza zdolno$¢ podziatow.!0?
W metaanalizie wykazano, ze u 8 z 88 (9%) nieleczo-
nych chorych z uVIN rozwinatl sie inwazyjny rak kol-
czystokomérkowy w ciggu 1-8 lat.®* Inni badacze ob-
serwowali znacznie wyzszy odsetek, u 10 z 63 (15,8%)
nieleczonych chorych doszlo do progresji w ciagu
1,1-7,3 roku.’® U kobiet leczonych wskaznik pro-
gresji w czasie obserwacji po leczeniu wynosit 3,3%
(208 z 3322).%4 Na wskaznik ten nie wplywat zakres
operacji.®* W badaniu populacyjnym przeprowadzo-
nym w Norwegii wykazano, ze obecno$¢ wolnych brze-
géw wyciecia nie zapobiegala rozwojowi inwazyjnego
raka kolczystokomérkowego. W tym badaniu u 50%
chorych, u ktérych doszlo do rozwoju raka kolczysto-
komoérkowego sromu, po leczeniu brzegi wyciecia byty
wolne od zmian.!> Dlatego nie powinno sie powigkszac¢
zakresu wyciecia, aby zapobiec progres;ji.
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Potencjatl zlodliwienia uVIN znajduje wyraz réwniez
przez stwierdzenie ukrytych rakéw w obrebie VIN.
W niedawnych badaniach wykazano wskaznik ukrytych
nowotworéw w biopsjach sromu wynoszacy 3,8% dla
VIN2 i 11,9% dla VIN3 (okresSlenie uVIN nie bylo sto-
sowane).!1 W innych badaniach stwierdzono wskazni-
ki ukrytych nowotworéw na poziomie 3,2-18,8%.64111
Znanymi czynnikami ryzyka progresji uVIN byly za-
awansowany wiek, zmiany wynioste, immunosupresja
i radioterapia.®4112 Dodatkowo uwaza sie, ze uVIN
typu bazaloidalnego wykazuje wigksze ryzyko progresji
w poréwnaniu z typem brodawczakowatym.>

U chorych na uVIN opisano réwniez samoistng re-
gresje zmian. Zostala ona zaobserwowana u 1,2% ba-
danych, przy czym wszystkie mialy mniej niz 35 lat
i czesto regresja byla zwigzana z cigza,®* a zmiany
zwykle obejmowaly wiele ognisk barwnikowych.”®

Srédnabtonkowa neoplazja sromu
typu zréznicowanego

W ostatnio przeprowadzonym badaniu stwierdzono,
ze og6lny odsetek zmian typu dVIN z nastepowym
rozpoznaniem SCC wynosit 32,8%, podczas gdy dla
zmian typu uVIN - 5,7%. Ponadto mediana czasu od
rozpoznania dVIN do rozpoznania SCC wynosila 22,8
miesigca, podczas gdy mediana czasu od rozpoznania
uVIN do rozpoznania SCC - 41,4 miesigca.® Zwigzek
miedzy rakiem sromu wystepujgcym wcze$niej, jed-
nocze$nie lub pézniej a dVIN jest trzykrotnie czest-
szy niz w przypadku uVIN (85,7 vs 25,7%).57 Ponadto
rak sromu powstajacy na podtozu dVIN wydawat sie
czedciej nawracaé niz nowotwory wywodzace sie
z uVIN.>® W innym badaniu zauwazono, ze rokowanie
co do przezycia 5-letniego bez choroby i przezycia ogdl-
nego bylo gorsze u pacjentek z SCC sromu zwigzanym
z LS lub hiperplazjg nabtonka , z atypig lub bez atypii”
(termin dVIN nie byt stosowany) w poréwnaniu z pa-
cjentkami z uVIN zwigzang z SCC.!13

PODSUMOWANIE

Czesto$¢ wystepowania VIN wzrosta. Kluczowe zna-
czenie ma odr6znienie uVIN od dVIN. Obydwa podty-
py réznig sie objawami klinicznymi, etiopatologig i co
najwazniejsze, potencjatem zlosliwienia. Leczeniem
z wyboru zmian typu dVIN jest radykalne wyciecie chi-
rurgiczne, podczas gdy w przypadku zmian typu uVIN
zalecane jest bardziej konserwatywne leczenie. UVIN
wystepuje gtéwnie u mlodych kobiet, istotne jest wiec
indywidualne podejécie z uwzglednieniem psychosek-
sualnych nastepstw choroby i jej leczenia. Ze wzgledu
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na duzy wskaznik nawrotéw po réznych metodach te-
rapii zalecana jest dokltadna obserwacja prowadzona
przez wykwalifikowanych specjalistow.

Ostatnio w wiekszo$ci panstw zachodnich wpro-
wadzono szczepionke profilaktyczng przeciwko HPV,
ktéra potencjalnie moze zapobiec wigkszoéci zmian
przednowotworowych zwigzanych z HPV i okolo
jednej trzeciej wszystkich nowotworéw sromu.
Tymczasem potrzebne sg dalsze badania, aby popra-
wié¢ wyniki leczenia.

Choroba Pageta okolicy sromu

W 1986 r. ISSVD sklasyfikowata pozasutkowg chorobe
Pageta okolicy sromu (extramammary Paget’s disease,
EMPD) jako zmiane $rédnabtonkowa sromu niewy-
wodzacg sie z nablonka ptaskiego.?> EMPD sromu jest
stosunkowo rzadkim nowotworem $rédnabtonkowym.
Gtéwnie dotyczy kobiet w okresie pomenopauzalnym,
ze $rednig wieku wynoszacg 72 lata. Najczestszymi
oznakami i objawami choroby sg $wiad, pieczenie, sa-
czenie i krwawienie do 5 lat trwania choroby.l14-118
U wielu chorych miedzy wystgpieniem objaw6w a pra-
widlowym rozpoznaniem uplywa duzo czasu, co jest
wyraznie widoczne w przypadku wigkszych zmian.!!?
Choroba jest zwykle wieloogniskowa i moze wystepo-
waé na sromie, wzgérku fonowym, w okolicy krocza,
w okolicy odbytu oraz na wewnetrznej powierzchni ud.
Czesto stwierdza sie liczne dobrze ograniczone ogniska
tuszczace sie, saczace, wypryskowe czy rumieniowo-
-biate, pokryte matymi, bladymi wysepkami.

EMPD sromu jest gléwnie zmiang $rédnabtonkows,
ale moze dochodzi¢ do zajecia skéry wiasciwej, czasa-
mi bywa zwigzana z lezacym glebiej gruczolakorakiem.
W badaniu obejmujacym duza liczbe chorych u 26%
z nich stwierdzono inne guzy pierwotne, takie jak rak
piersi, trzustki, endometrium, pecherza moczowego,
zotadka i odbytnicy. Gruczolakorak sromu (4%) i in-
wazyjna EMPD sromu (16%) czesto moga wspolwyste-
powaé, a odsetek nawrotéw EMPD sromu jest wysoki
(35%).11% Podobnie jak w przypadku raka kolczystoko-
moérkowego sromu, dostepne sg dowody przemawiajg-
ce za wyodrebnieniem minimalnie inwazyjnej EMPD
sromu (<1 mm glebokosci inwazji), ktéra charaktery-
zuje sie matym ryzykiem przerzutéw odlegltych i zgonu
spowodowanego chorobg. 120,121

W badaniu histopatologicznym widoczna jest akan-
toza i wydtuzone sople naskérkowe. Komérki Pageta
sg duzymi $rédnabtonkowymi komérkami o duzym
jadrze, ktére czesto ma wyrazne jaderko, i obfitej,
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zazwyczaj jasnej, zawierajacej mucyne, bladej cy-
toplazmie. Komérki te moga wystepowaé pojedyn-
czo w niewielkich skupiskach lub duzych gniazdach.
Nablonek plaski jest czesto hiperplastyczny z hiper-
lub parakeratozg. Komorki Pageta moga rozprzestrze-
niaé¢ sie na przewdd gruczolowy i jednostki wtoso-
wo-tojowe, 14118,121 moze dochodzi¢ do proliferacii
komoérek macierzystych przydatkéw zlokalizowanych
w jednostkach lejkowo-tojowych mieszkéw wlosowych
i przydatkach.!?2 Uwaza sie, ze co najmniej czes$é
przypadkéw EMPD sromu powstaje wieloogniskowo
w obrebie naskoérka z pluripotencjalnych komérek ma-
cierzystych.!23 Istnieja dowody na to, ze¢ EMPD sromu
to heterogenna grupa nowotworéw nabtonkowych,
ktére mogg byé¢ podobne zaréwno klinicznie, jak i hi-
stopatologicznie. EMPD sromu mozna podzieli¢ we-
dlug pochodzenia neoplastycznych komérek Pageta
na pierwotng (pochodzenia skérnego), wystepujaca
w obrebie nabtonka sromu lub wtérng (pochodzenia
pozaskérnego), powstajaca w wyniku szerzenia si¢
nowotworu narzadéw wewnetrznych, najczesciej gru-
czolakoraka odbytu i odbytnicy lub raka urotelialnego
pecherza moczowego lub cewki moczowej do nabton-
ka sromu. Pierwotna EMPD dalej dzieli sie na postaé
pierwotng $rédnablonkowsg z zajeciem lub bez niego
oraz na $rédnablonkowa chorobe Pageta, bedaca ob-
jawem lezgcego glebiej gruczolakoraka przydatkéw
skéry. Wtérna EMPD ma pochodzenie anorektalne,
urotelialne lub inne. Te podtypy mogg dawaé podob-
ne objawy na skérze i mogg cechowaé sie podobnym
obrazem histopatologicznym w rutynowym barwieniu
hematoksyling i eozyna. Aby je zr6znicowaé, potrzeb-
ne sg badania immunohistochemiczne. Pierwotna
EMPD sromu wykazuje immunoreaktywno$é¢ CK7
i GCDFP-15, ale rzadko CK20. EMPD sromu wtdrna
do raka anorektalnego wykazuje immunoreaktywnosé
CK20, lecz zwykle nie CK7, nie obserwuje sie immu-
noreaktywno$ci GCDFP-15. EMPD sromu wtérna do
raka urotelialnego wykazuje immunoreaktywnosé
CK7 i CK20, ale nie GCDFP-15. Dodatkowo UP-III,
marker swoisty dla urotelium, jest immunoreaktyw-
ny we wtérnym EMPD sromu o pochodzeniu urote-
lialnym. Rozréznienie miedzy postaciami jest istotne,
poniewaz doktadne rozpoznanie istotnie wptywa na
leczenie.!2412

Standardowym leczeniem EMDP jest szerokie wy-
ciecie miejscowe do glebokosci 4-6 mm, obejmujace
jednostki wlosowo-tojowe i struktury przydatkéw skory.
Chore z gruczolakorakiem przydatkéw lub inwazjg
EMPD powyzej 1 mm powinny by¢ leczone bardziej

24

agresywnie, z wycieciem zajetego obszaru siegajacym
do powiegzi oraz obustronng limfadenektomia okolicy
pachwinowej i udowej. Konieczna moze by¢ rekon-
strukcja sromu i krocza przy uzyciu przeszczepéw
skéry, miejscowych ptatéw skérnych, ptatéw mies$nio-
wych oraz platéw zbudowanych z powiezi i skéry.126
W niewielkich badaniach serii przypadkéw imikwi-
mod w postaci 5% kremu okazal sie bezpieczng meto-
dg leczniczg, wykazano, ze moze indukowaé catkowite
odpowiedzi w pierwotnej i nawrotowej EMPD sromu.
Stosowane schematy lecznicze réznily sie. Skuteczna
wydaje sie codzienna aplikacja preparatu przez 3 ty-
godnie, a nastepnie co drugi dzien przez kolejne 3 ty-
godnie.!27129 Znaczenie terapii fotodynamicznej!30:131
w leczeniu skojarzonym rozleglej lub nawracajacej
EMPD sromu jest wcigz niewyja$nione. Radioterapia
w wybranych przypadkach moze by¢ mozliwa do wyko-
nania i skuteczna.!32 W okoto 30% przypadkéw EMPD
sromu stwierdzono nadekspresje biatka HER-2/neu.
Potencjalng nowg strategia leczniczag w wybranych
przypadkach EMPD sromu wykazujacych nadekspre-
sje HER-2/neu moze by¢ terapia celowana trastuzuma-
bem. Takie leczenie moze prowadzi¢ do istotnej regresji
choroby i ustgpienia objawéw.!33> EMPD sromu z eks-
presja HER-2/neu cechuje sie wiekszymi wskaznikami
nawrotéw, co sugeruje agresywniejszy przebieg tej po-
staci choroby.!34

Nawroty choroby Pageta sromu sg czestel!l4135
i mogg by¢ zwigzane z tym, ze rozmiary histologiczne
zmian sg o wiele wigksze niz widoczne gotym okiem,
marginesy zajetego obszaru sg bardzo nieregularne
i obecnych jest wiele ognisk choroby.!3¢ Nie ma zwigz-
ku miedzy nawrotami choroby a statusem margineséw,
nawroty choroby sg czeste, niezaleznie od statusu mar-
gineséw wyciecia.!18:132.137 Choroba obejmujaca okoli-
ce krocza jest istotnym czynnikiem ryzyka nawrotéw.
Analiza margineséw wyciecia w badaniu $rédoperacyj-
nym mrozonych wycinkéw wydaje sie nie zmniejszaé
wskaznika nawrotéw.!32 Zaleca sie dlugoterminowg
obserwacje, poniewaz nawroty sg czeste i moga byé
obserwowane wiele lat po pierwotnym leczeniu, czesto
potrzebne jest powtérne wyciecie chirurgiczne.

Czerniak in situ okolicy sromu

Czerniak in situ (melanoma in situ, MIS) wystepu-
je rzadko w okolicy sromu i prawdopodobnie cechuje
sie stosunkowo powolng progresjg do czerniaka inwa-
zyjnego.'38 W przypadkach zmian barwnikowych po-
winna by¢ rozwazana reguta ABCDE rozpoznawania
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czerniaka (Asymmetry, Border irregularities, Color va-
riation, Diameter >6 mm, Enlargement or Evolution
of color change, shape or symptoms).!3%140 Biopsje
powinno sie pobiera¢ ze wszystkich podejrzanych
zmian zlokalizowanych w tej okolicy, a ze wzgledu na
kluczowg potrzebe ustalenia glebokosci zmiany zaleca
sie wykonywanie biopsji sztancowej. Przeciwwskazane
jest usuwanie zmian metodami kriochirurgii, kautery-
zacja lub laserem, poniewaz wszystkie zmiany powin-
ny byé¢ poddane badaniu histopatologicznemu. Mate
zmiany czesto moga by¢ wyciete w calo$ci, przy biopsji
zmian z hiperpigmentacja, zalecana jest pobranie naj-
grubszej czesci zmiany.!3814 Jesli czerniaka uwzgledni
sie w diagnostyce réznicowej zmian barwnikowych, to
rozpoznanie i leczenie jest latwe, a rokowanie korzyst-
ne.!#2 Przy podejrzeniu czerniaka technikg z wybo-
ru jest biopsja wycinajaca calej klinicznie podejrzanej
zmiany, z waskim 1-2 mm marginesem zdrowej przyle-
gajacej prawidlowo wygladajacej skory — nalezy unikaé
biopsji Scinajacej. Biopsja wycinkowa jest akceptowana
w przypadku wigkszych zmian, w badaniach nie wyka-
zano gorszego rokowania, jesli poczatkowa biopsja nie
objeta calej — p6Zniej wycietej — zmiany. W MIS proli-
ferujace nowotworowe melanocyty sg ograniczone do
naskérka. Chociaz faza in situ wystepuje w 3 sposréd
4 inwazyjnych postaci czerniaka, w powierzchownie
szerzacym sie czerniaku, w czerniaku wywodzacym sie
z plamy soczewicowatej i w czerniaku akralnym, nie
ma to znaczenia dla lekarza, poniewaz i tak zmiana po-
winna zostaé¢ usunieta. Nie ma danych pochodzacych
z badan randomizowanych, ktére moglyby stuzyé¢ do
okreslenia optymalnego zakresu wyciecia chirurgiczne-
g0 u pacjentéw z melanoma in situ. Dane retrospektyw-
ne potwierdzaja jednak zasadno$¢ rutynowego wycie-
ciaz 0,5 cm marginesem.l“s’l%

Deklaracja intereséw: autorzy nie podajg zrédet konfliktow intereséw.
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Marcinkowskiego w Poznaniu.

Srom, okres$lajacy zewnetrzne narzady plcio-

we kobiety ograniczone od przodu wzgérkiem

tonowym, od tytu odbytem, a z bokéw fatdami
plciowo-udowymi, obejmuje takie struktury ana-
tomiczne jak wargi sromowe wicksze i mniejsze,
spoidlo przednie i tylne warg, wedzidetka warg
sromowych, wzgérek tonowy, techtaczke, napletek
techtaczki, wedzidetka techtaczki oraz przedsionek
pochwy. Choroby zajmujace skére sromu interesujg
ginekologéw i dermatologéw, choé nierzadko chore
zglaszaja sie po pierwsze porady do lekarzy rodzin-
nych. W procesie diagnostycznym choréb sromu
wazng role odgrywaja patomorfolodzy i mikrobio-
lodzy, ktérzy czesto proponujg wlasne klasyfikacje
jednostek chorobowych. Ze wzgledu na réznorodne
okreslenia choréb sromu i pochwy oraz nieporo-
zumienia nozologiczne miedzy lekarzami réznych
specjalnosci przed ponad 40 laty z inicjatywy gi-
nekologéw — ale przy wsparciu i wspétudziale der-
matologéw i patologéw — zostalo powotane ISSVD.
Prace wybitnych znawcéw problemu zrzeszonych
w tym Towarzystwie doprowadzity na przestrzeni
lat do wprowadzenia zmian w klasyfikacji przyczyn
dolegliwosci bélowych sromu i pochwy, ujednolice-

nia nomenklatury dotyczgcej wulwodynii i stanéw
przednowotworowych sromu. Okolica sromu ze
wzgledu na funkcje seksualne stanowi czesto tabu,
co sprawia, ze kobiety pézno zglaszajg sie do leka-
rza z powodu choréb zlokalizowanych w tej okolicy.
Wigze sie to z historycznym znaczeniem stowa srom,
ktére dawniej oznaczato hanbe, wstyd czy niestawe.
Z drugiej strony, srom trudno poddawaé¢ samokon-
troli ze wzgledu na dostepno$é dla wzroku, stad nie-
zwykle wazne wydaje sie badanie tej okolicy przy
okazji wizyt lekarskich, zwlaszcza ze dotychczas nie
ma programéw profilaktycznych badan przesiewo-
wych, pozwalajacych na wczesne wykrywanie zmian
nowotworowych sromu. Wiele dermatoz zakaznych,
zapalnych, nowotworowych i metabolicznych moze
wystepowaé wylacznie na sromie albo przebiegaé
z zajeciem sromu i innych miejsc na skoérze. Te ostat-
nie na ogoét nie sprawiajg dermatologom trudnosci
diagnostycznych. Znajomo$¢ réznorodnych wykwi-
téw, poczawszy od bialych czy rumieniowych plam,
poprzez pecherzyki, pecherze, guzki, guzy do nadze-
rek, owrzodzen czy strupéw i obrazéw histopatolo-
gicznych zwigzanych z chorobami skéry sromu, lezy
u podstaw prawidlowego rozpoznania. Nalezy pa-
mieta¢ o zmianach zachodzgcych w wygladzie i bu-
dowie skéry sromu zachodzacych wraz z wiekiem
i w réznych okresach zycia kobiet, ktére predyspo-
nujg do wystepowania okre$lonych dermatoz.

Prezentowany artykut napisany przez ginekolo-
géw systematyzuje zasady postepowania oraz sto-
sowane obecnie nazewnictwo dotyczace wybranych
choréb przednowotworowych sromu.
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